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*Rotavirus (RV)’lar, Reoviridae familyasinda yer alan zarfsiz
viruslardir
*Genom: 11 segmentli ¢ift zincirli RNA
* Yapisal proteinler (VP):
D1s/i¢ kapsitler: VP4 ve VP7
Kor: VP2, VP6, VP1, VP3
* Yapisal olmayan proteinler (NSP): NSP1-5
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Rotaviruslerin Siniflandirilmasi
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Diinyada En Yaygin Goriilen Rotavirus
Genotipleri
* G genotipleri: G1, G2, G3, G4, G9
* P genotipleri: P[4] ve P[8]

G ve P genotip kombinasyonlari:
G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] ve GIP|8]

Rotavirus infeksiyonlarinin ~%90’indan sorumlu

G/P tiplerin dagilimi yillar ve bolgelere gore degisim gostermektedir

Rev Med Virol. 2005 ;15(1):29-56. . ) Med Virol. 2011;83(12):2225-32., J Infect Dis. 2010;202 Suppl:S43-8.
http://www.who.int/wer; No. 5, 2013, 88, 49-64


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22012733

Genotiplerin Dagilimi

G1P[8]: K.Amerika, Avustralya ve Avrupa’da %70
— G. Amerika, Asya ve Afrika’da %30,

G9: 1990’larin sonlarinda ortaya cikiyor, Bazi Asya ve Afrika ulkelerinde
predominant, Latin Amerika’daki daha agir vakalarla iliskili

G8: Afrika’da predominant
G5: G. Amerika’da one cikiyor

P[6]: Afrika’da sirklile olan suslarin yaridan fazlasinda gorulayor
P[8]: Dinyanin kalan diger kisimlarinda dominant

* Clin Microbiol Rev 2008;21:198-208.



Lisansh Rotavirus Asilari-2006

* Rotarix (GSK):
—Insan RV 89-12 susunu (G1[P8]) iceren monovalan
bir asl
— Asida bulunan G1 dliinyada en yaygin genotiptir.

— P[8] genotip ise klinik 6neme sahip olan G3, G4 ve
G9 genotipleriyle ortak antijenler bulundurmaktadir.

* RotaTeq (Merck):

— Pentavalan, insan-sigir reassortant asidir.
— Desselberger U et al. British Medical Bullettin 2009;90:37-51
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Insan-Sigir RV Reassortant asi (RotaTeq).

S reassortant RV icermektedir.
4 Reassortant RV, insan RV’una ait VP7 proteinlerinden sirasiyla G1, G2, G3

veya G4 proteini ve sigir RV susunun VP4 proteinini (P7[5]) icermektedir.

Besinci reassortant virus insan RV susunun VP4 proteinini (P1A[8]) ve sigir
RV susunun G6 proteinini icermektedir




Rotarix (R1) asisi

Avrupa’da G1, G3, G4 ve G9 tipleri tarafindan olusturulan herhangi bir RGE (%70-
95) ve agir RGE (%88-100) karsi yiksek oranlarda koruma saglamakta,

G2 tipine karsi nispeten dusiik (%62-74) oranlarda koruma saglayabilmektedir
(Clin Microbiol Rev 2008, GlaxoSmithKline, 2012).

Latin Amerika lilkelerinde G2[P4]" karsi %$39-63 oranlarda koruma
(Mem Inst Oswaldo Cruz. 2008;103(8):745-53, Mem Inst Oswaldo Cruz. 2011 Jun;106(4):499-501.), GlaxoSmithKline, 2012

*Finlandiya’da G2P[4]’e karsI koruyuculuk, %86 (Lancet. 370 (9601): 1757-63 (2007).

RGE 6nlemedeki etkinligi lilkelere gore de degisim gostermektedir.
Giiney Afrika’da %70, Malawi’de %50,
Hong Kong, Tayvan, ve Singapur’da %96,
Avrupa Ulkelerinde %87-96
(WHO Strategic Advisory Group of Experts (SAGE) on Immunization, April 2009).
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ROTATEQ (RVS): Merck and Co, PA,USA

G1-G4 ve G9 serotiplerine karsi yiksek oranlarda (%82-95) koruma
saglayabilmektedir .

Int J Infect Dis. 2007;11 Suppl 2:529-35. Hum Vaccin. 2011;7(5):506-10

Daha az yaygin olan diger tiplere (6r: G12P[8] ve G2P[6] karsI da
koruma saglamaktadir.

Global problem haline gelme potansiyeli olan G12P[6] suslarina karsi

koruyuculugu ???

Patton JT. Discov Med. 2012 Jan;13(68):85-97.

Cochrane Database Syst Rev 2012;2:CD008521.
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Rotavirus Sirveyansi:

Amerika, Avustralya, Finlandiya, Belcika, Brezilya, Fransa, ispanya gibi tilkelerde
aktif stirveyans calismalari yapilmaktadir.

Ulkeler, asi éncesi ve asi uygulandiktan sonraki dénemlerde rotavirus sezonu
boyunca 5 yas alti cocuklardaki rotavirusa bagli herhangi bir AGE epizotu ve RGE
bagli hospitalizasyonun oranlarini karsilastirmaktadirlar.

Ornekler icerisinde Rotavirus pozitifligi (Seroloji ve RNA pozitifligi), rotaviruslarin
G/P serotiplerinin dagilimi ve elektroforetik goc profillerine bakilmaktadir

Commun Dis Intell. 2011 Dec;35(4):281-7
Pediatr Infect Dis J. 2011 Jan;30(1 Suppl):S42-7.
Expert Rev Vaccines. 2011 Aug;10(8):1123-5.
Hum Vaccin. 2011 Jul;7(7):757-61,

Pediatr Infect Dis J. 2011 Jan;30(1 Suppl):S35-41.
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Avustralya Rotavirus Surveyans Programi

Ulke genelinde 7 eyaletten 17 laboratuarin isbirliginde yiiriittigi calismada 1999
yilindan beri yillik raporlar yayinlamaktadir.

e Raporlarda yillar itibariyle
® AGE nedeniyle yatirilan gocuklarin sayisi,
® RV pozitifligi,
® G/P Genotiplerin dagilimi,

e Kullanilan asilara bagl genotiplerdeki degisimler raporlanmaktadir

® Asi oncesi donemde G1P[8] dominant (%37-40)

® 2007’de bolgelere gore Rotarix veya RotaTeq llke genelinde uygulanmaya
basliyor



Avustralya-surveyansi

® Asi uygulanmasini takip eden ;
® jlk 2 yilik donemde;

Rotarix — uygulanan eyaletlerde GZP[4]T,
RotaTeq —> uygulananlarda G3P[8] T dominant

Commun Dis Intell. 2011;35(4):281-7

® Asi sonrasi 3.sezonda:
Rotarix — G1P[8] (%79)7T
RotaTeq —> G1P[8] (%43)T ve G2P[4] (%37)T dominant

Commun Dis Intell 2010;34(4):427-434, Commun Dis Intell 2011;35(4):281-7.
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Avustralya-Asi sonrasi 4.sezonda

* Asiuygulanan ¢ocuklarda; G ve P genotiplerinin dagilimi:1 Temmuz 2010 - 30 Haziran 2011
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Commun Dis Intell 2011;35(4):281-287



Brezilya Laboratuvara Dayali Rotavirus
Surveyansi- ROTARIX ASISI

2005 yilindan itibaren 18 Brezilya sehrinde yuruttlUyor

G2P[4] tipinin 2005°’de %9
olan oraninin 2008’de
%85’e ¢cikmasi ve 2009°da
%37 olmasi

G9P[8] tipinin ise 2005’de
%52 olan oraninin 2009’da
%3.4 olmasi

Pediatr Infect Dis J. 2011;30(1 Suppl):S35-41.).



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22389982

TURKIYE ROTAVIRUS SURVEYANS
AGI
(TUROSA)

Turkiye Halk Saghgi Kurumu Baskanhginin 22/08/2012
tarihli ve B.10.1.HSK.0.16.00.00/904.94/6386 savyili onay!

ile "Turkiye RotavirUs SuUrveyans Ag|
(TUROSA)” kurulmustur



TUROSA-AMACLAR:

Asilama oncesi sturecte Akut gastroenterit nedeniyle yatirilan 5 yas alti cocuklarda
rotaviruslara bagli AGE ve 6liim oranlarinin belirlenmesi. 111111

5 yas alti AGE ¢ocuklarda Rotavirus G/P tiplerinin belirlenmesi

Asl 6ncesi slrecte Rotavirus G/P tiplerinin ortaya konulmasiyla mevcut agilarin lilkemizdeki
suslari kapsayiciligi konusunda bilimsel veri ortaya konulmasi.

Asl oncesi ve asl sirecinde RV’lara bagl gastroenteritlerin sikhgi ve G/P tiplerinin dagiliminin
tespiti ile asr etkinliginin degerlendirilmesi.



TUROSA Calisma Ekibi

Koordinatorler

THSK-Bulasici Hastaliklar Kontrol Programlari- Baskan Yrd
Mikrobiyoloji Referans Laboratuarlari Daire Baskani

® Agl ile 6nlenebilir hastaliklar Daire Baskani

Bulasici Hastaliklar Daire Baskani

Yuritucii: Prof Dr Riza Durmaz: Mikrobiyoloji Referans Laboratuarlari Daire Baskanligi
Arastirmacilar:

DOQ. Dr. GU Iay Korukluo él U Mikrobiyoloji Referans Laboratuarlari Daire Baskanhgi
Yard. Dr. Atila T. Ka Iayuoél U Mikrobiyoloji Referans Laboratuarlari Daire Baskanligi

Dr. Ze kiye Bakkal Oé| U Mikrobiyoloji Referans Laboratuarlari Daire Baskanligi

Dr. SUm eyra ACAR Mikrobiyoloji Referans Laboratuarlari Daire Baskanligi

Dr. Alper Karag0z mikrobiyoloji Referans Laboratuarlari Daire Baskanligi

Tunca Atak Mikrobiyoloji Referans Laboratuarlari Daire Baskanhgi

HU Iya Karademirtok Mikrobiyoloji Referans Laboratuarlari Daire Baskanligi

Uzman Dr. Fehminaz TEMEL Erken Uyari Cevap ve Saha Epidemiyolojisi Daire Baskanlgi

Calisma grubu: 23 il, 35 merkez, 63 katilimci




Materiyal ve Metod

TUROSA, 23 ilden toplam 35 merkezin katilimiyla yiritilmstir.

Calisma periyodu: Burada sunulan sonuglar 15 aylik (Ekim 2012-31
Aralik 2013)

Calisma grubu: AGE nedeniyle hastaneye yatirilan veya acilde
gdzetim altinda tutulan 0-59 aylik cocuklar.

Yontemler:

— Rotavirus antijen arastirilmasi
e Lateks, Immuinokromatografik test, ELISA
— Molekiiler ¢calismalar:
* Reverse transkriptaz (RT)-PZR (G ve P genotiplerine ortak primerler)

e “Semi-nested” multipleks PZR ( G ve P tiplerine 6zgu primerler)
* Dizi analizi
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15 ayda incelenen toplam ornek sayisi: 1521
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RV Antijen Tarama testlerinin RT-PZR ile
karsilastiriimasi

Pozitif Negatif Toplam

RT-PZR
Pozitif 1194 5 1199
Negatif 195 46 241
Toplam 1389 52 1440
Duyarhhik 99%
Ozgullik 19%
Pozitif Tahmini Deger 86%
Negatif Tahmini Deger 90%




RT-PZR Pozitifliginin Bolgelere gore dagilimi

Cografik Bolge

Marmara Bolgesi

Ege Bolgesi

Akdeniz Bolgesi

I¢ Anadolu Bolgesi
Karadeniz Bolgesi
Gliney-Dogu A.Bolgesi
Dogu Anadolu Bolgesi

Toplam

RT-PZR Sonuclari

Pozitif(%6)

248 (84,64)
133 (76,43)
9 (64,28)
324 (81,15)
170 (89,47)
261 (88,47)
54 (79,41)
1199 (84.5)

Negatif (%0)

45 (15,36)
41 (23,57)
5 (35,72)
61 (18,85)
20 (10,53)
34 (11,53)
14 (20,59)
220 ((15.5)

Toplam

293
174
14
385
190
295
68
1419
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RT-PZR pozitif drneklerin yas gruplarina
gore dagilimi : n=1199
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RV POZITIF 1199 ORNEGIN CINSIYETE GORE DAGILIMI

RV Pozitifliginin Cinsiyete Gore Dagilimi

m Kadin ® Erkek

772

Pozitif Negatif Toplam



RV Genotipleri

Rotavirus RNA pozitif olarak saptanan 1199 6rnekten 1193 tam
olarak tiplendirildi

Toplam 8 G, 6 P ve 42 farkli G-P kombinasyonu saptanmistir

Guncel olarak 27 G (G1-G27) ve 35 P (P[1]-P[35]) tipi ve 42 G-P
kombinasyonu bildirilmistir Arch Virol. 2011;156(8):1397-413.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Arch+Virol+2011%3B56%3A1397-413

Turkiye Geneli 1213 drnekte G tiplerinin
dagilimi

1185 Tekli G genotiplerin Dagilimi

28 MIiKS G GENOTIPLER

EGi1G2 BGiGg EG2Gg mG2G3 mG3Gg mG4Go

BGr G2 mG3 mGq mGg mGlo mGiz mG8 =GN




1219 P GENOTIPLERININ DAGILIMI

1179 P GENOTIP 40 P MIKS GENOTIP
P8P4 mP6PS8

10%

P6P8

P8: %84

P8 mP4 P9 mPN Pl1l mP6 mP10

Iki yaygin P tipleri (P[8], P[4]) %99’unu icermektedir



TURKIYE GENELI (n=1017)

G9P[8] G1P[8] G2P[8] G2P[4] G3P[8] G4P[8]

»6 yaygin genotip suslarin %85,7’sini icermektedir.
» Geriye kalan 139 sus (%11,7) ender gorulen 21 farkli G/P kombinasyonu iginde

»Miks genotip saptanan suslarin orani %2.75



Turkiye'de G/P Kombinasyon (%)
—-G1P[8] -=G3P[8] G4P[8] —-<G9P[8] -+<G2P[4]
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Bozdayi G et al. J Med Virol 2008; 80(4):733-40

Meral et al. Mikrobiol Bult 2011;45(1):104-12

Ceyhan M et al. JID 2009,200 Suppl 1:5234-8
Cataloluk O et al. Epidemiol Infect. 2005,133(4):673-8.
Tapisiz A et al. Current Microbiol 2011



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16050513
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Genotiplerin Yas Gruplarina Gore Dagilimi
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Genotiplerin Cinsiyet Dagilimi
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Genotiplerin Aylara Gore Dagilimi
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BAZ DIZI ANALIZ CALISMALARI-1
FILOGENETIK ANALIZLER
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BAZ DIZI ANALIZ CALISMALARI-2

VP7 VE VP4 (VP8*) PROTEINLERINDEKI
DEGISKEN BOLGELERIN ASILARLA
KARSILASTIRILMASI



VP4 ve VP7 proteinlerdeki belirli epitoplarda olusan aminoasit

farkhihklari asinin etkinligi acisindan onemli
(J Clin Microbiol 2012;50:966-76)

G genotipindeki 31 sus ile asilarin VP7 proteinindeki 7-1a, 71b
ve 7-2 epitoplarinda bulunan toplam 29 amino asitin,

* P genotipindeki suslar ile asilarin VP4 proteininin VP8* formunda
bulunan 25 amino asit karsilastirildi
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Sonuclar-1

RV pozitif 6rneklerin yaklasik 2/3’G 13-36 ay arasindadir
— Pik 13-24 ay

Orneklerin >%85; 6 G/P genotipleri icinde olmakla birlikte, geriye kalan suslar
oldukca farkh genotip kombinasyonu sergilemektedir

— Heterojen virus sirkiilasyonu!!!
Onceki yillardan farkli olarak Turkiye’de G9 hakimiyeti dikkati cekmektedir.

RV G genotiplerinde yasanan biiyuk degisiklige ragmen, P genotipler nispeten
stabildir

Genotipler bolgelere gore ufak farkhliklar gostermekle birlikte biitiin bolgelerde
GIP8 ve G1P8 kombinasyonu ilk iki siray1 almaktadir

Genotiplerin dagiliminda YAS, CINSIYET ve MEVSIMSEL ydnden farkliliklar yoktur.



Sonuclar-2

Mevcut RV asilarinin Glkemizde saptanan genotipleri
kapsayicilik oranlari oldukca yuksektir.

— Dogrudan asilarin kapsaminda olan genotipler dikkate
alindiginda;

* Rotarix asisinin kapsayicilik (G1P[8], G3P[8], G4P[8],
G9P[8]) orani %71.36,

* RotaTeq asisininki (G1P[8], G2P[8], G3P[8], G4P[8],
G9P[8]) %79.71 olarak bulunmustur

e Capraz koruyuculuk dikkate alindiginda ise;
— Rotarix asisinin kapsayiciligi %93,3,
— RotaTeq’inki %99,3’e cikmaktadir.



Sonuclar-3

Ayni genotipler icerisinde yer alan viruslarin baz dizilimleri
arasinda oldukca ylksek oranda homoloji vardir.

Asilardaki VP7 ve VP4 epitoplari ile calisilan suslardaki aa’ler
acisinda dikkate deger degisiklikler saptanmistir.
— VP7 gen bolgesine ait 29 aa’ten yalnizca 3 tanesi,

— VP4 gen bolgesinde ise 25 aa’ten yalnizca 7 tanesi butun suslar ve
asilarda ortak bulunmustur
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